» Zusammenhang zwischen
Ausmal3 der LDL-Cholesterin-
senkung und Atherosklerose-

Progression — die ASAP-Studie

» Ausblick — die MIRACL-Studie

ZUM THEMA

Die intensive Lipidsenkurg - mit
80 mg-Atorvastatin einmal tdglich
bewirkt eine signifikante Regression
der Atherosklerase. Dies ist das ent-
scheidende Ergebnis der ASAP-Stu-
die; die:am 29. August 2000 anldss- -
lich des’ Kongresses der Europd-
ischen Gesellschaft fiir Kargiologie
in Amsterdarn prasentiert wurde.
Die - durchschnittliche  Intima-
Media-Dicke der Arteria carotis —afs
Paramieter fir den atherosklero-
tischen Prozess ~ndhm unter zwei-
jahriger Therapie mit 80 mg Atorva-
statin urm 031 mm ab; mit 40mg
Simvastatinnahmdie durchschnitt-
liche intima-Media-Dicke ~um
0,036 mm zu. Der Unterschied war
mit p=0,0001 hochsignifikant.
Wichtigstes Anliegen der Studie
war es, die Wirkung einer intensiven
Cholesterinsenkung mit der einer
anerkannten Standardtherapie zu
vergleichen.Unter 80 mg Atorvasta-
tin wurde das LDL-Cholesterin um
519 reduziert, unter 40mg Simva-
statin um 41 % — ein Ergebnis, das
das therapeutische:  Vorgehen

durchaus beeinflussen kann. Der
Kliniker. muss:sich -nun die Frage
stelfen; ob in Zukunft nicht bei defi-
niertery Patienten eine aggressivere
Senkung des LDL-Cholesterins als
bisher anzustreben ist.

ASAP-Studie
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Riickgang der Atherosklerose durch
intensive LDL-Cholesterin-Senkung
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M it der ASAP (Atorvastatin versus
Simvastatin on Atherosclerosis Progressi-
on)-Studie konnte der Zusammenhang
.Je niedriger der Cholesterin-Spiegel
desto besser” prospektiv belegt wer-
den, betonte John Kastelein, Amster-
dam/Niederlande, ein Studienleiter von
ASAP. Die randomisierte Doppelblind-
studie war initiiert worden, um zu
kldren, ob eine intensive Lipidsenkung
die Progression der Atherosklerose star-
ker verlangsamt als eine konventionelle
Therapie. Die Antwort lautet: Die mit
80 mg Atorvastatin erzielte LDL-Chole-
sterin-Senkung um 51 % bewirkte sogar
eine Regression der Atherosklerose,
wahrend die Atherosklerose trotz LDL-
Cholesterin-Senkung um 41% unter
Simvastatin weiter progredient war.

An der zweijdhrigen Studie hatten
325 Patienten mit heterozygoter fami-
ligrer Hypercholesterindamie teilgenom-
men — einer hereditaren Stérung mit ei-
ner Verteilung von 1:500, die mit einem
etwa dreifach erhéhten LDL-Cholester-
inspiegel assoziiert ist und in der Kon-
sequenz ein hohes Risiko fiir die frah-
zeitige Manifestation einer koronaren

Herzkrankheit (KHK) aufgrund der Ent-
wicklung von Atherosklerose aufweist.

Die Wahl der Studienmedikation

Die Patienten erhielten randomisiert
entweder 80mg Atorvastatin oder
40 mg Simvastatin tdglich (Abb.1). Diese
Medikation und Dosierung war, so
Tineke J. Smilde, Nijmegen/Niederlande,
gewadhlt worden, weil - wie u.a. in der
CURVES-Vergleichsstudie gezeigt — mit
der zugelassenen Hochstdosis von
80mg/Tag Atorvastatin die derzeit
hdéchstmogliche medikamentése LDL-
Cholesterinsenkung zu erreichen ist (Jo-
nes P et al.,, Am J Cardiol 1998; 81:582-
587). Die Gabe von 40 mg/Tag Simva-
statin gilt als akzeptierte und durch End-
punktstudien wie 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study} gut doku-
mentierte Standardtherapie.

Studienendpunkt - Intima-Media-Dicke
Primérer Studienendpunkt der ASAP-

Studie war die mittels B-Mode-Uitra-
schall gemessene Dicke der Gefadintima

Primdrer Wirksamkeitsparameter:
= Veranderung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis

Die Patienten erhielten initial:
40 mg Atorvastatin oder 20 mg Simvastatin
= In der vierten Woche wurde die Dosis verdoppelt

4 325 Patienten
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